VAV PHドメインと会合するHSP40とストレス応答について by 浅倉 英樹 et al.
一　544　一 東京医科大学雑誌 第64巻第5号
をB95a細胞で9代継代し回収した感染性ウイルス
MVAIK－L／B9ではAIK－C株と同じtsの性状を保持
し、AIK－C株と比して、　N領域に1ケ所、　L領域に3
ケ所の合計4ケ所のアミノ酸変異を認め、P、　C、　M、
F、H領域に変異を認めなかった。
　この結果、Vero細胞で継代し馴化した麻疹ワクチ
ン株AIK－Cはts及びsmall　plaque形成する性状を失
うことが明らかとなりVero細胞での麻疹ワクチン株
の製造は困難であると考えられた。
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【目的】VAV分子は、　Rac特異的Gヌクレオチド交
換因子（GEF）として細胞の増殖分化に関わるが、構
造的には特徴的なドメイン構造を持ち、GEF活性を
有するDbl相同（DH）ドメインに隣接して存在する
PHドメインは、　PI3キナーゼ（PI3－K）の基質や産物
との相互作用が報告されている。
　われわれは、新たにPHドメインが、　HSP70のco－
chaperoneとして働くHSP40分子と会合する事を見
出したので、細胞ストレス応答におけるこれら分子間
相互作用の機能的寄与を調べた。
【方法】分子間相互作用は、HEK293T細胞を用いた
一過性トランスフェクション系、あるいはWEHI－231
Blymphomaのトランスフェクタントを用いた系にお
ける免疫沈降法で分析した。細胞ストレスは、加温、重
金属、抗がん剤等を使い、感受性の変動は、WEHI－231
Blymphomaの各種トランスフェクタントの増殖阻害
やアポトーシス感受性を目安とした。
【結果および考察】HSP40ファミリーのメンバーに
は、VAV分子およびそのPHドメインと強く会合す
るHSP40－1［subfamily　B，　member　4］と、殆ど会合し
ないHSP40－2［subfamily　B，　member　l］があるが、ど
ちらもHSP70分子と会合した。　HSP40－1分子は、アポ
トーシスに関与するJNK分子とも会合したので、
VAVやHSPのトランスフェクタントとHyperther－
miaや重金属イオンでHSP70の発現を誘導した系を
利用して、細胞ストレス感受性の変動を調べているの
で、分子間相互作用との機能的関連性を検討した結果
を報告したい。
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　近年、DNAマイクロアレイ技術の進歩によりウイ
ルス感染症における網羅的遺伝子発現解析が可能と
なった。しかしながら、病態と直結する遺伝子群の絞
込みは難しく、遺伝情報解析（バイオインフォーマテ
イクス）はポストゲノム時代の最大の課題と考えら
れている。一方、ヒトヘルペスウイルス群に属するヒ
トヘルペスウイルス6型（HHV－6）は、細胞・臓器移
植患者などの易感染宿主において、重篤な感染症を引
き起こすため移植医療の成否にかかわるウイルスと
して知られている。そこで、HHV－6B感染による宿主
免疫応答システムの解析するために、炎症・ストレス
関連遺伝子群をスポットしたヒトオリゴヌクレオチ
ドマイクロアレイを作成し、HHV－6B感染成人T細胞
性白血病株を用いて経時的に遺伝子発現変化を解析
した。また、遺伝子制御ネットワーク解析ソフトウエ
ア（VoyaGene⑯、三井情報開発）を用いて遺伝子制御
ネットワークの構築を試みた。
　HHV－6Bの急性感染系では、宿主免疫応答の結果と
して抗アポトーシス反応遺伝子、およびThl／Th2バ
ランスを制御する遺伝子発現の変化が主体であった。
一方、慢性持続感染系では、CCR4の発現が著明に上
昇し、その他のサイトカインおよびサイトカインレセ
プターの発現の変化が認められた。この結果をデータ
ベースとしてVoyaGene⑪を用いてHHV－6B感染に関
与する主要な遺伝子発現ネットワークの構築を試み
た結果、ITK（IL2　inducible　T－cell　kinase）を中心と
した遺伝子制御ネットワークが抽出された。ITKは
TECファミリーのプロテインキナーゼの一つで、　T細
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